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OZET

Benin prostat hiperplazisine bagh makroskopik hematiiri, iirolojide sik karsilagilan bir sorundur ve
tedavisinde antiandrojenlerin etkinligi bilinmektedir. Prostat kan akiminin androjenlerin etkisi altinda oldugu
ve hormonal tedavilerin ventral prostat kan akimini belirgin olarak azalttigi yapilan hayvan deneylerinde
gosterilmistir. Androjenin prostatik kan akimi iizerindeki etki mekanizmasi tam olarak bilinmemesine
ragmen, bu etkinin stromal ya da epitelyal hiicrelerde bulunan vazoeaktif maddelerin iiretilmesi sonucu
meydana gelebilecegi &ne siiriilmektedir. Hematiiri ile basvuran BPH’l1 hastalarda, etki mekanizmalar: ve yan
etkileri farkh olan degisik antiandrojenler basarili bulunmussa da, heniiz en uygun tedavi konusunda fikir
birligine varilamamistir. Ayrica optimum etkiyi saglayacak ila¢ ve bunun dokuda olusturdugu degisiklikler de
heniiz netlesmis degildir.

Bu ¢alismada, yan etki profili ve etki mekanizmalar1 birbirinden farkl olan ii¢ ayri hormonal tedavinin
sigan ventral prostatindaki anjiyogenez ve mikrovaskiilarite iizerindeki etkisi karsilastirilmigtir. Bu amacla, 28
giin siire ile finasterid ve bikalutamid tedavisi verilen sicanlar ile skrotal orsiyektomi (kastrasyon) yapilan ve
kontrol grubunda bulunan sicanlardan elde edilen ventral prostat dokularindaki mikrodamar yogunluklar
(MDY) immiinohistokimyasal yéntemlerle karsilastirilmistir.

Kastrasyon grubunda mikrodamar sayisi, diger tiim gruplara gore istatistiksel olarak anlaml derecede
diisiik bulunurken, bikalutamid ve finasterid gruplari arasinda anlaml bir fark bulunmamistir (p>0.05).
Ancak her iki grupta da kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda MDY azalmasi saptanmistir
(p<0.05).

Bu c¢alismada anjiyogenezin baskilanmasi agisindan finasterid kastrasyon Prostat dokusunda izlenen
anjiyogenezi baskilamada finasterid kastrasyon kadar etkili olmasa da, bikalutamide esdeger nitelikte
bulunmustur. Yan etki profilinin de daha diisiik olmasi nedeniyle finasterid, prostat kaynakh hematiiride
kullanilabilecek etkin bir ajan olabilir.
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ABSTRACT

Gross hematuria associated with BPH is a common problem in Urology. It has been shown that blood
flow to the prostate is grossly affected by androgens and antiandrogens decrease this blood flow. Although the
mechanism of action is not well known, the production of vasoactive substances from the stromal or epithelial
cells may cause this effect.

Although, a group of antiandrogens with different mechanism of action and adverse effects have been
investigated in patients with gross heniaturia related to BPH, there is not yet any consensus about the standart
treatment of these patients.

In this study, the effects of three different hormonal therapies on angiogenesis and microvascularity of
rat ventral prostate were compared. After treatment with finasteride and bicalutamide for 28 days in group 1
and 2; and after surgical castration in group 3, with dissection of ventral prostates was followed by
immunohistochemical analysis of microvessel density by factor VIII-related antigen.

Angiogenesis was suppressed significantly more in castration group. Bicalutamide and finasteride
treatments provided a similar decrease in microvessel density compared to the control group. In conclusion,
finasteride was not as effective as castration however it was equal to bicalutamide in terms of suppressing the
angiogenesis in prostatic tissue. Because of its comparable effect and limited side effects, finasteride may offer
a viable option in the management of macroscopic hematuria due to an enlarged prostate.
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GIRIS

Benin prostat hiperplazisinin (BPH) gelisi-
minde yeni damar olusum siirecinin dnemli bir
yeri vardir. Bu hastalikta gorillen 6nemli prob-
lemlerden bir tanesi, oldukg¢a sik karsilagilan ve
anjiyogenez ile iliskili oldugu bilinen hematiiri-
dir'.

Son zamanlarda yapilan immiinohistokim-
yasal ¢aligmalarla, BPH’ ne baglh oldugu diisiinii-
len makroskobik hematiirili olgularda subiirotel-
yal mikrodamar yogunlugunun (MDY), hematii-
rinin olugmasinda énemli rolii olabilecegi vurgu-
lanmig ve bu grup hastalarda daha genis ¢alisma-
lara gerek duyuldugu bildirilmistir®.

Prostat dokusunda anjiyogenezi diizenleyen
faktorler tam olarak bilinmemekle birlikte andro-
jenlerin 6nemli bir yeri oldugu distiniilmelktedir.
Kastrasyonun, ventral prostatta kan akimini
azalttigs, ardindan uygulanan testosteron tedavi-
sinin ise azalan kan akimini hizl bir sekilde ye-
niden diizelttigi gézlenmistir’. Ayrica androjenik
uyariyr durduran tedavi yontemleri ile MDY na
etki edilerek hematiirinin ortadan kaldirilmasina
yonelik klinik ve deneysel ¢aligmalar da yapil-
maktadir. Hormonal tedavilerin prostat dokusun-
da ortaya cikardigr MDY degisikliklerinin,
BPH’ne bagl hematiirilerin hormonal tedavi ile
onlenmesinin  mekanizmasini  agiklayabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu ¢alismada, yan etki profili
bakimindan birbirinden farkli ii¢ ayr1 yontem ile
olusturulan hormonal tedavilerin sigan ventral
prostatinda MDY tizerine olan etkileri aragtiril-
mistir.

GEREC ve YONTEM

Saglikli, eriskin toplam 28 adet Sprague-
Dawley (300+50 gr.) sigan ile dort ayri grup
olusturuldu. Birinci grupta bulunan siganlara (n=
7) 28 giin siire ile finasterid (MSD, ABD), 40

mg/kg/giin dozunda ve musluk suyunda eritilerek

hazirlanan bir soliisyon olarak oral yoldan veril-
di. ikinci grupta bulunan aym sayidaki sigana, yi-
ne ayni siire ile oral yoldan 25 mg/kg/giin bikalu-
tamid (Astra-Zeneca, Ingiltere) verildi. Her iki
grupta bulunan siganlar tedavi sonrast yiiksek
doz sodyum pentobarbital (100 mg/kg, ip.} ile
sakrifiye edildi ve ventral prostatlar1 (VP) diseke
edilerek ¢ikartildi. Cerrahi kastrasyon grubunda
bulunan sicanlar (n=6) ise bilateral skrotal orsi-
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yektomi yapildiktan 7 giin sonra sakrifiye edile-
rek VP diseke edildi. Kontrol grubuna alinan si-
canlar (n=7) ise herhangi bir girisim yapilmaksi-
zin sakrifiye edildi ve VP diseksiyon ile ¢ikartil-
di.

Ventral Prostat Diseksiyonu: Tiim sigan-
larda intraperitoneal yoldan anestezi uygulandik-
tan sonra, 2 cm’lik orta hat abdominal insizyon
yapularak kiint ve keskin diseksiyonlar ile pros-
tata ulasildr ve prostat diseke edilerek viicut disi-
na alindi. Ardindan viicut digma alman spesi-
menden VP diseksiyonla elde edildi’. VP dokusu
immiinohistokimyasal olarak vaskiller alan yo-
Sunlugu (MDY) analizi amaci ile %10’luk nétral
tamponlu formaldehid soliisyonu ile fikse edilip,
dehidrate edildi ve parafine gomiildi. Parafin
bloklart hazirlanan prostat dokularindan 5 mikro-
metre kalinlikta kesitler alindi. Avidin-biotin-Pe-
roxidase teknigi uygulanarak yapilan immiino-
histokimyzsal incelemeler Uroloji A.D. Ergun
Ozalp Arastirma Laboratuvarr’nda gerceklestiril-
di.

Immiinohistokimya: Anjiyogenik aktivite-
yi 6lgmek igin preparatlara primer antikor ola-
rak, bir endotelyal hiicre antijeni olan von Wille-
brand faktoriine (faktor VIII) karst olusturulan
poliklonal antikorlar (Dako, Santa Barbara, CA)
uygulandi. Sitoplazmik immiinoraktivite biitiin
spesimenlerde kii¢iik, orta ve biiyitk boyutlu da-
marlarin endotel hiicrelerinde degerlendirildi.
Kontro! grubuna ait prostat dokusu her bir seri
boyamada eksternal kontrol olarak kullamldi
Preparatlarda dort farkl alanda, 100 X biyiitme-
de, preparatin hangi ¢alisma grubuna dahil oldu-
gu bilinmeden, 151k mikroskobu yardimi ile mik-
rodamarlar sayilarak skorlanma yapildi. Diger
damar yapilart ve bag doku elemanlarindan ko-
layca ayirt edilebilen her bir faktor VII-iligkili
antijen-pozitif olan endoteliyal hiicre yada endo-
teliyal hiicre kiimesi bir adet sayilabilir mikroda-
mar olarak degerlendirildi.

Elde edilen veriler gruplar arast farkbliklar
yoniinden  ‘One-way analysis of  variance
(ANOVAY yontemi ile karsilagtirildl. P<0.05 de-
gerleri anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR
Finasterid, bikalutamid ve cerrahi kastras-
yon tedavisi uygulanan siganlardan elde edilen



ventral prostat dokusu kesitlerinde yapilan mik-
rodamar yogunlugu degerlendirmesinde ortalama
mikrodamar sayisi, Grup 1’de (finasterid grubu)
24.5+8.44 (SE); Grup 2’de (bikalutamid grubu)
27+£9.89 (SE); Grup 3’de (kastrasyon grubu)
12.9+5.35 (SE) ve Grup 4’de (kontrol grubu) ise
40.3£5.03 (SE) olarak saptandi (Sekil 1).
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Sekil 1. Tedavi Gruplari Mikrodamar Sayilarinin (Mean+
Standart Error) Karsilagtirilmast

Istatistiksel olarak her ii¢ tedavi grubu ile
kontrol grubu arasinda anlamli fark bulundu (p<
0.005) (Sekil 1). Kontrol grubundaki mikroda-
mar sayist, diger gruplara kiyasla anlamli olarak
yitksek idi. Bikalutamid grubundaki ortalama
mikrodamar sayisi, istatistiksel olarak kontrol
grubuna gore anlamli oranda disiik olmasina
karsin, kastrasyon grubuna gore anlamli oranda
vitksekti (p<0.005) (Resim 1). Finasterid tedavisi
alan grubun VP dokusundaki mikrodamar sayisi
ise, kontrol grubuna gére anlamli oranda dustik,
buna karsin kastrasyon grubuna gore yiiksek bu-
[lundu (p<0.05) (Resim 2). Finasterid ve Bikalu-
tamid gruplan arasinda ise anlaml bir fark bu-
lunmadi (p>0.05). Kastrasyon yapilan grupta or-
talama mikrodamar sayisi tiim gruplara gore an-
lamli derecede diisiik saptandi (p<0.05) (Resim
3).

TARTISMA

Makroskopik hematiiri, BPH’l1 hastalarin
bityiik bir kisminda hayat kalitesini olduk¢a fazla
etkileyen ve acil iiroloji pratiginde 6nemli yeri
olan bir durumdur. Klinik ¢aligmalarda, tedavi
gerektiren hematiirili olgularin yaklasik beste bi-
rinde saptanan tek patolojinin BPH oldugu bu-
lunmustur5 . Gerek uzun siireli hematiiriden dola-
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y1 olusan anemi, gerekse meydana gelen pihta
olusumu ve ardindan gelisen retansiyon nedeni
ile alt Griner sistem semptomlarinin artmasi s6z
konusudur. Pihti olusumu nedeniyle tekrarlayan
akut {iriner retansiyonlar hasta ve hekim agisin-
dan 6nemli sikintilar dogurabilir.

Resim 1. Bikalutamid grubundaki ortalama MDY kastrasyon
grubuna gore yiiksek bulundu.

Resim 2. Finasterid tedavisi alan grupta MDY kontrol grobu-
na gore anlaml oranda diistik, kastrasyon grubuna gore yiik-
sek bulundu.

Resim 3. Kastrasyon yapilan grupta ortalama MDY (mikrfr
damar sayis1) anlamli derecede 1im gruplara gore disik sap-
tandr.
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Marshall ve Narayan', prostat hiperplazisin-
de izlenen asiner ve stromal hiicre proliferasyo-
nunun stimiilasyonu ile olusan anjiyogenezin
tekrarlayan prostat kaynakli hematiirilere neden
oldugunu belirtmislerdir. Bu hipotez 1518inda, he-
matiirili olgularda hiicresel seviyede olugan degi-
siklikleri tanimlamak i¢in yapilmis bir ¢alismada
prostat dokusu kesitlerinde sub-iirotelyal bag do-
kusunun mikrovaskiiler anatomisi incelenmis ve
MDY istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur.
Bu nedenle de sub-iirotelyal mikrodamar prolife-
rasyonunun, BPH kaynakli kanamalardan sorum-
lu oldugu &ne siiriilmiistiir’. Prostat doku kesitle-
rindeki endotelyal hiicrelerin immiinhistokimya-
sal olarak goriiniir hale getirilmesi ile incelenebi-
len MDY nu, birim doku hacmindeki tiim mikro-
damar segmentlerinin sayist ve uzunlugu belirle-
mektedir. Normal prostat dokusu, BPH dokusu,
PIN ve prostat kanserli doku kesitleri incelendi-
ginde, mikrodamarlarin yapisiminin degistigi ve
sayisinin giderek arttigy goriilmiistiir®.

BPH hastalarinin prostatektomi ile elde edi-
len doku kesitlerinden yapilan bir ¢calismada, da-
marlar Faktor VIII-iliskili antijene 6zgt antikorla
boyanip goriiniir hale getirildikten sonra, damar
yogunlugu bilgisayarli gériintii analizi ile deger-
lendirilmis ve MDY ’nun 6zellikle nodiiler mor-
folojinin izlendigi alanlarda, 6nceki ¢alismalara
gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir’.

Son birkag¢ yilda yapilan klinik ¢aligmalarda
finasterid, BPH kaynak!li hematiiride, uzun do-
nemde olduk¢a faydali bulunmugtur. Finasterid
tedavisi sonrasi izleme alinan hastalarin uzun do-
nem takibinde elde edilen bulgular sonucunda bu
hasta grubunda finasterid ilk basamak tedavi ola-
rak yerini almaktadir®’. Bu etki biiytik olasilikla
mikrodamarlar diizeyinde anjiyoneogenezin bas-
kilanmast ile ortaya ¢ikmaktadir. Nitekim bizim
calismamizda da finasterid en az bikalutamid ka-
dar etkili olacak sekilde MDY’da azalma sagla-
migtir.

Finasterid ve bikalutamidin si¢anlarda vent-
ral prostata olan kan akimmi anlamli olarak
azaltigini gosteren bir calismada, finasterid bu
etkisini uygulamanin 7. giiniinden sonra goster-
mistir'®. Kastrasyon ile elde edilen sonuca gore
daha yavas olmasina karsmn, kan akimini azalt-
madaki etkisi benzer bulunmustur. Kopeklerde
yapilan bir ¢alismada, uzun siireli finasterid uy-
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gulamasmin ardindan ortalama prostat agirlikla-
rinda azalma ve epitelyal atrofinin izlenmesi, fi-
nasteridin hem glandiiler, hem de fibromiiskiiler
dokuyu etkiledigini diisiindiirmektedir''. Finaste-
rid, testosteronun dihidrotestosterona déniistimii-
nii engelleyerek prostat dokusunda anjiyogenez-
den sorumlu olan ve testosterone duyarli bitylime
faktorlerinin aktivitesini azaltarak anjiyogenezi,
dolayisiyla da prostatik kokenli kanamay1 engel-
liyor olabilir!'®.

Bir non-steroidal antiandrojen olan bikaluta-
midin de si¢anlarda ventral prostata olan kan aki-
mini belirgin  gekilde azalttigi bilinmektedir'”.
Bizim calismamizda bikalutamid grubundaki si-
¢anlarm ventral prostat dokusunda izlenen mik-
rodamar yogunlugu, kontrol grubuna gore istatis-
tiksel olarak anlamlt oranda diigitk bulunmus (p<
0.05) ancak finasterid grubuna gore belirgin bir
fark saptanmamuistir (p>0.05).

Kastrasyonun, erigkin rat ventral prostatinda
damarlanmay1 belirgin derecede azaltti3: daha
once de gosterilmistir. Sicanlarda ventral prostat-
taki kan akiminin kastrasyon sonrasi 24 saat igin-
de azaldig1 ve prostatik vaskiiler sistemde ileri
derecede dejeneratif degisikliklerin ortaya ¢iktigi
bilinmektedir®. Kastrasyon kadar etkili olmadig
bildirilen bikalutamid tedavisinin, yan etki profili
agisindan kastrasyona goére daha iyi tolere edildi-
gi belirtilmistir'®. Kastrasyon tedavi olarak gok
etkili olmakla birlikte libido kaybi, erektil dis-
fonksiyon, yorgunluk, kas giligstizliigli, depres-
yon, sicak basmasi ve fiziksel aktivitede belirgin
azalma gibi tolere edilmesi gii¢ yan etkiler goriil-
mektedir. Sonug olarak bu c¢aligmada finasterid
ile elde edilen anti-anjiyogenik etki kastrasyon
kadar giiclii olmamakla birlikte bikalutamidin et-
kisine yakin bulunmusgtur. Yan etki ozellikleri
daha az oldugundan, finasterid BPH’ye baglh he-
matiirinin tedavisinde randomize prospektif kli-
nik ¢aligmalar ile arastirilmalidir.
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